






























































































































　2007年第 二 染 色 体 短 腕 内 で の 小 さ な 逆 位
(inv(2)(p21p23))によ りEML4-ALK融合 遺 伝
子 が生 じ肺腺癌 のoncogenic　driverとな っている
こ とが報告 された5)。固形癌 において染色体転座
が発が んに関与す ることが解明 された初 めて の事r
例で あった。 この融合遺伝子では通常肺で は発現
しな い チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ のALK(anaplastic
lymphoma　kinase)がEMLのドメイ ンを介 し恒
常的 に活性化 され細胞増殖の シグナルが活性化 さ
'脚　　　葺蠣 黙
肺癌の鐙肇標J治療
れ続 けて いる。MET/ALKキナ ーゼ 阻害薬で ある
ク リゾチニブはALK融 合遺伝子 陽性肺癌 に対す
る臨床試験で奏効率57%、病勢制御率90%、6か
月 無増悪 生存率72%と非常 に良好 な成績 を示 し6)、
す でに市販 されてい る。
　EGFR遺伝子 変異 とゲフ ィチ ニブ、　ALK融合
遺伝子 とク リゾチニ ブ とい う相次 ぐ成功例 か ら現
在肺癌 の分子標 的治療 はoncogenic　driverの同定
とその阻害薬 の開発 とい う方向性 がほぼ定 まって
いる。腺 癌 においてはEGFRファ ミリー とその下
流の細胞 内シグナル伝達経路が最 も重要 な癌化 の
原因 となってお りoncogenic　driverもこの経路 に




明　 17.4%と推 定 され てい る7)。この 中でK-ras
に対する治療 はもっ とも古 くか ら取 り組 まれてい
るが未だ実用 化 されていない。ROS1はALKと同
様 に染 色体転座 で 活性化す る キナ ーゼ でALKに
近い構造 を持つた めク リゾチニブが有効であ る8)。
そのほかのoncogenic　driverをターゲ ッ トとす る
治療 薬 も開発 中である。
　 一方扁平上皮癌 においてはoncogenic　driverの
同定は進 んでいない。扁平 上皮癌で はoncogenic
driverが不 明 な も の が 大 半 だ が 、　FGFR1、
EGFRv皿、等が候補 として検討 されている7)。
　小細胞癌 での分子標的 の同定 も進んでいない。
前述 のc-kitはdriverとしての変異 を生 じてお らず、
以前 か ら小細胞癌 増殖の重要 なkeyと考 えられ て
いたGRP-GRPRのオー トク ライ ンル ープ も今 の
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Molecular targeting therapies forlung cancer
Kenji Akie
Department of Respiratory Medicine, Sapporo City General Hospital
Summary
　 Over the past decade, a multitude of molecular targeting agents have been ex-
plored in the treatment of lung cancer, since the appearance of Gefitinib which
was the first molecular targeting drug for lung cancer. Epidermal growth factor
(EGFR)-tyrosin kinase inihibitors (Gefitinib and Erlotinib) are highly effective
against non-small cell lung cancer harboring specific mutation at EGFR.
Gefitinib is the first-choice agent for the treatment of inoperable non-small cell
lung cancer harboring a mutation at EGFR.
　Recently, the major cause of cell growth drive in the context of carcinogenesis
has been given the name “oncogenic driver gene.” Finding the driver gene and
developing the agent to inhibit he function of the driver gene in an individual
cancer plays an important roll in the molecular targeting treatment for lung can-
cer. Among adeno carcinoma of the lung, a multitude of driver genes and target-
ing agents have been found. Crizotinib for the ALK-fusion gene and Ros-1
fusion gene has already been used in clinical practice. The agents for other
driver genes, such as MET, BRAF and K-ras, are under clinical nd pre-clinical
trials.
Bevacizumab, another class of molecular targeting drug, improves late re-
sponse and prolongs progression free survival in the treatment of non-squamous
and non-small cell ung cancer when administrated combined with cytotoxic che-
motherapy. Therefore, Bevacizumab is used in the treatment of inoperable non-
squamous and non-small cell ung cancer.
　In the treatment of squamous cell and small cell lung cancer, no targeting
drug is available in practice yet.
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